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[laca Direncli Tiiberkiiloz

 Tiiberkiiloz (TB) Onlenebilir ve
cogunlukla tedavi edilebilir bir
hastaliktir

 Her yil diinya ¢capmda 10 milyondan
fazla insani etkilemektedir

« RD/CID/YID-TB  hastalari, TB
kontroliiniin onemli bir konusu

« Uzun siire balgam pozitifliginin
devam etmesi, bulastiriciligin  da
uzun siirmesine neden olur
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[laca Direncli Tiiberkiiloz

 Tedavi siiresi uzun ve yan etkilerin fazla olmasi nedeniyle hastalarin
takip dis1 kalma oranlar1 fazladir

e Ulkemizde ilaca direncli TB hastalar1 1990’11 yillardan beri tedavi
edilmektedir
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+ Good nutrition and Rest

Emergence of

+ Experiments with inhaled extremely drug
lodine and Gold compounds resistance resistant (XDR)
tuberculosis

Emergence of multi-drug resistant
strains: development of resistance to
Streptomycin, Para-aminosalicylic acid, EMERGENCE OF RESISTANCE
and Isoniazid




[laca Direncli Tiiberkiiloz

« RD/CID/YID-TB hastasinin tedavisi konusunda karar vermesi gereken
kurumlar;

» Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi (EAH)

« Istanbul Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gégiis Cerrahisi EAH

» [stanbul Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH
e [zmir Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH

e Uciincli basamak saghk kurumlarinda RD/CID/YID-TB tedavisi

baslanmas1 zorunlu ise tedaviye baslamadan bu 4 hastaneden
birisinden konsiiltasyon yapilmasi gereklidir




[laca Direncli Tiiberkiiloz

 Ankara Atatiirk, Yedikule, Suat Seren ve Siireyyapasa GOgiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH disinda

* Enaz 20 TB yatag: olan
» Yilda 10’un tzerinde RD/CID/YID-TB tedavisi verebilecek olan
tniversite hastanesi de RD/CID/YID-TB tedavisi yapabilir

e [laca direncli TB yonetimi ulusal TB kontrol programi (UTP)
cercevesinde sistematik olarak ele alinir




[laca Direncli Tiiberkiiloz

 UTP cercevesinde ele almak;
* DGTS’nin ilag direnci olan hastalar1 da kapsamasini
 Tan1 ve takipte kiltiir sonuclarinin kullanilmasini
e Ilag¢ duyarlilik testlerinin uygulanmasini

» [laca direncli TB’den siiphelenilen hastalarin ilgili merkezlerden birine sevkini
ve bu merkezlerde tedavi kararlarinin verilmesini

e Ikinci secenek TB ilaclarinin diizenli teminini ve dagitimini
e Ilac direnci olan hastalarin program cercevesinde gozetimli tedavisini
e Ilag direnci olan hastalarin kayit ve degerlendirmesini igermekte



[laca Direncli Tiiberkiiloz

e Ulkemizde ikinci secenek TB ilaclar1 Saglik Bakanligi tarafindan
saglanmaktadir

« Tam1 konulan her hasta icin, talep eden VSD’ ye TBDB tarafindan
bireysel dozlarda gonderilmektedir

e [laca direncli TB tedavisinde en énemli konu, kiir saglayici ve niiks
gelismeyecek bir tedavi rejimi uygulamaktir

 Hastalara en hizli yontemle tan1 konulmalidir



[laca Direncli Tiiberkiiloz

» Tedaviyl gozetimli olarak siirdirmek ve hastayr diizenli izleyip tedavisini
tamamlamak direncli hasta tedavisinde daha onemlidir

» [laca direncli tiiberkiiloz hastalar1 daha uzun siireler bulastirici olduklarindan ya da

genel durumlan i1zin vermediginden ise donmeleri zaman almakta, ekonomik
sikintilara neden olmaktadir

 Uzun siireli tedavi siiresince takiplerini yapan hastaneye gidip gelmeleri nedeniyle
hastanin ve ailesinin sosyal ve ekonomik destege ihtiyaci vardir

 Devlet tarafindan destek saglanmaktadir



[lac Direnci Tiirleri ve Tanimlar

» Ilaca direncli olgu:
* En az bir TB ilacina direncli basille hastalanmis olgu

* Yeni olgulardailac direnci:

* Yeni olﬂuda, yani daha énce TB ilacit kullanmamis ya da bir aydan daha az
siire kullanmig hastada goriilen ilag¢ direnci

* Tedavi almus olgulardailac¢ direnci:
 Hastanin daha once bir aydan uzun stire kullanmis oldugu ilaca karg1 saptanan
direngtir
« Rifampisin direnci (RD):

e RIF, tiiberkiiloz tedavisinin en énemli ilacidir; direng gelisince tedavisi zorluk
gostermektedir

 Son yillarda tek RD saptayan molekiiler test olmas1 degerlidir



[lac Direnci Tiirleri ve Tanimlar

» Cok ilaca direnc (CID) : Multidrug resistance: MDR
« Hem INH’ya hem de RIF’e direnc¢ olmasi
* Birlikte baska ilac direnci de olabilir
 On-yaygin ila¢ direnci (On-YID): Pre-extensive drug resistance: Pre-
XDR
« CID’e ek olarak, bir kinolona ya da bir parenteral ilaca
(kapreomisin, kanamisin, amikasin) diren¢ olmasi
* Yaygin ilac direnci (YID): Extensive drug resistance: XDR

» CID’e ek olarak, bir kinolona ve bir parenteral ilaca (kapreomisin,
kanamisin, amikasin) diren¢ olmasi

* Birlikte baska ila¢ direnci de olabilir




2015-2023 RD/CID’ye yakalanan kisilerin
tahmini sayisindaki kiiresel egilim

Golgeli alan %95 belirsizlik araligini temsil etmektedir.
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2023 Y1linda en az 1000 vakasi olan ulkeler 1¢in
RD/CID-TB gelistiren kisilerin tahmini sayisi

e 2023 yilinda RD/CID-TB’ye
yakalandig1 tahmin edilen
kiiresel insan sayisinin
yarisindan fazlasi bes tlilkede
goruldii:

* Hindistan (%27)

Rusya Federasyonu (%7,4)

Endonezya (%7,4)

Cin (%7,3)

Filipinler (%7,2)

Global Tuberculosis report 2024



Daha once TB tedavisi gormemis olan TB’lI
kisilerin RD/CID-TB’ye sahip olma ytizdesi

* Daha once TB tedavisi
gormemis kisiler (yeni
vakalar) i¢in en 1y1 tahminler
DSO Afrika, Giineydogu Asya
ve Dogu Akdeniz bolgelerinde
%3'ten az ile Avrupa
Bolgesi'nde %24 arasinda
degismektedir

Global Tuberculosis report 2024



Daha 6nce TB tedavisi gérmiis olan TB’l1 kisilerin
RD/CID-TB’ye sahip olma ytizdes1,2023

* Daha 6nce TB tedavisi gormiis
kisiler 1¢in en 1y1 tahminler
Dogu Akdeniz Bolgesi'nde
%8,4 ile Avrupa Bolgesi'nde
%54 arasinda degismektedir

» Ulke diizeyinde en yiiksek
oranlar:

* Rusya Federasyonu

* Dogu Avrupa

* Orta Asya'daki cesithi
lilkelerde bulunmaktadir

Global Tuberculosis report 2024



Evaluation of mycobacterial microscopy and
culture results from clinical samples:
A five-year analysis

Ahmet BAL"((;|1 T Clinic of Microbiology, Slreyyapasa Chest Diseases and Thoracic Surgery
Mehmet ERBAKAN?Z Training and Research Hospital, Istanbul, Tirkiye
Aylin BABALIK3 2 Clinic of Family Medicine, Kartal Dr. Liutfi Kirdar City Hospital,

Istanbul, Tirkiye
3 Clinic of Tuberculosis, Sureyyapasa Chest Diseases and Thoracic Surgery
Training and Research Hospital, Istanbul, Tirkiye

« Mikrobiyoloji labaratuvarina 2019-2024 vyillar1 arasmnda 62,456
klinik 6rnek kabul edilmistir
e Ilac duyarhilik testi BACTEC MGIT 960 sistemiyle yapilmustir
* Antibiyotik diren¢ oranlar :
* Izoniazid direnci 154 (%7)
 Rifampisin direnci 140 (%6,4)
« Etambutol direnci 18 (%0,8)
 Streptomisin direnci 120 (%5,5)
« Dortilag direnci 91 (% 4,1)



Table 2. Antimicrobial resistance rates between 2019-2023

2019 2020 2021 2022 2023 Total
RIF 45 33 17 31 14 140 (6.4%)
INH 28 36 17 39 34 154 (7.1%)
INH+ETM 4 2 0 2 0 8 (0.3)
INH+SM 19 10 9 17 7 62 (2.8%)
INH+ETM+5M 1 0 1 3 1 6 (0.2%)
INH+RIF+ETM+SM 35 14 8 25 9 91 (4.1%)
SM 46 17 13 29 15 120 (5.5%)
ETM 3 2 3 4 6 18 (0.8%)
All sensitive 478 308 280 460 348 1564 (72.1%)
Total 659 422 348 610 434 2169
INH: Isoniazid, RIF: Rifampicin, ETM: Ethambutol, SM: Streptomycin.

Balik¢t A, Erbakan M, Babalik A. Evaluation of mycobacterial microscopy and culture
results from clinical samples: A five-year analysis. Tuberk Toraks 2024;72(3):185-190.



[lac Direnci Gelisimi Mekanizmasi ve Tanimlari

Ila¢ direnci, TB basilinin genetik mutasyonlar1 sonucu olusur

Dogada, bu mutasyonlar son derece diisiik oranda ortaya ¢ikar

Tedavide yapilan hatalar nedeniyle bu mutasyonlar, klinikte anlamh oranlara ulasir

Tedavideki hatalar;
 Standart ila¢ rejimlerinin kullanilmamasi
* Yetersiz ilag kombinasyonu ve dozlar1
 Diizensiz ila¢ kullanimi1
« lyilesmeyen rejime ilag ekleme
* Diisiik doz ila¢ kullanimi
» Hastanin gastrointestinal emilim sorunlari

» Kullanmm siiresi gegmis ya da uygun kosullarda saklanmamis ilaglarin kullanimi gibi insan triini hatalar
Klinikte diren¢li TB’nin ortaya ¢ikmasina neden olur



[lac Direnci Gelisimi Mekanizmasi ve Tanimlari

Direncli TB hastalar1 da basili bulastirmaktadir

Basiller direncli oldugu i¢in bu basili alip enfekte olanlar da ilaca direncli basille
enfeksiyon olusur

Hastalananlarda da ilaca direngli TB goriilmektedir

Bu nedenle direnc¢li TB, sadece 0 hastanin sorunu olmayip ayni zamanda toplum
sagligini tehdit eden bir sorundur



Ilac Direnci Mekanizmalari
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Ilac Direnci Mekanizmalari

» Genetik Mutasyonlar:

Mycobacterium tuberculosis 'un mutasyonlar sonucu direng
gelistirmest

» Efflux Pompas1 Mekanizmalari:

Baktermin 1laclar1 disar1 atarak diren¢ kazanmasi
* Enzimatik Degisiklikler:

[laglar1 parcalayan enzimlerin tretimi

* Diger Diren¢ Mekanizmalari:
Hiicre duvar gecirgenligi, hedef modifikasyonu vb.



RIFANIPICIN
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Izoniazid Diren¢c Mekanizmasi

ETHAMBUTOL

RIFAMPICIN

ISONIAZID

KatG Gen Mutasyonlari:
eIzoniazid direncinin en yaygin
nedeni KatG genindeki S315T
mutasyonudur
e[lacin etkisini azaltan diisiik afiniteli bir
Izoniazid iiriinii olusmasina neden olur
INhA Gen Mutasyonlari:
*InhA aktif bolgesindeki konformasyonel
degisiklikler, Izoniazid'in baglanmasini
engelleyebilir
* Aymi gen bolgesine hedeflenen
etiyonamid gibi diger ilaglar da s
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RIFANPICIN

Rifampisin m—

« Rifampisin, 1970'lerde ¢oklu ilag . =
tedavisine eklenen lipofilik bir g/3\(
antibiyotik T

* Hem yavas hem de aktif olarak biiyiiyen S[EE
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Etkime Mekanizmasi:
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Microbiology and Infectious Diseases, Volume 74, 2021,101574, ISSN 0147-9571, https://doi.org/10.1016/j.cimid.2020.101574.



Rifampisin Diren¢ Mekanizmasi

rpoB Gen Mutasyonlara:
*Genellikle rpoB genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir
*Bu mutasyonlar, rifampisinin RNA
polimeraza baglanma afinitesini azaltir
Spesifik Mutasyon Bolgeleri:
*Diren¢ ¢ogunlukla rpoB geninin 516, 526
veya 531 kodonlarindaki mutasyonlarla
iligkili
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[lac Direncinden Siiphelenmek ve Sevk

RD/CID/YID-TB’den siiphelenilmesi gereken durumlar asagida siralanmustir:

1.0nceden tedavi gérmiis olgu

 Tedavi basarisizligindan gelen olgularda ilag¢ direnci en yiiksektir; niiks ve takip
dis1 kalip donen olgular da direng siiphesi ile sevk edilir/hizl1 R direnci ¢alisilir

2.1lac direnci yiiksek yerde bulunmus hasta
o Ozellikle eski Sovyetler Birligi iilkeleri

3.Direncli TB hastasi ile temas oykiisii olmasi

4.Diizensiz tedavi almis hasta

5.0nceden tedavi gérmiis bir hasta ile temas oykiisii olmasi
6.Tedavinin {iciincii aymin sonunda hala yayma pozitif hasta
7.Tedavi sirasinda hastanin iyilesmedigine karar verilmesi



[lac Direncinden Siiphelenmek ve Sevk

Sevk islemi:
 Sevk edilirken il saglik miidiirliigiine ve hasta nakli yapildiktan sonra TBDB’ye
bildirimi yapilir
* VSD hekimi tarafindan referans hastaneye bilgi verilir
» Randevu alinarak sevk tarihi belirlenir
« Hastanin bakteriyolojik durumunu gore sevk araci belirlenir
« Halen ARB pozitif ise ambulansla sevk edilmelidir

* VSD hekimi tarafindan hastanin ikinci basamaktaki doktoruna gerekli bilgiler
verilir



[lac Direncinden Siiphelenmek ve Sevk

Sevk Islemi:

* Hastanin nakil islemleri esnasinda 112 personeli i¢in gerekli enfeksiyon
kontrol 6nlemleri de anlatilir

* Bulastiric1 hastaya cerrahi maske, personel ve saglikli kisilere solunum
maskesi takilir

 Hastaya bilgi verilir

» Hastanede yatiyor Ise, belirtilen tarih ve saatte hastaneden alinarak, evinde
Ise, evinden 112 ile alinarak sevki saglanir

» Hastanin nakil esnasinda cerrahi maske takmasi énerilir

* Hastanin VVSD’deki_dosyasimin fotokopisi, laboratuvar sonuglari ve sevk
nedenini igeren epikrizl hazirlanarak, hastanedeki epikrizi ile birlikte
referans hastaneye hasta ile birlikte gonderilir



Tami Yontemleri

Mikrobiyolojik tetkikler:

« Hastaya hizli molekiiler test ile R ya da HR direnci calisilir. Bunun
sonucu ile hizla uygun tedavi baslanir

R direnci varsa, molekiiler yontemle kinolon ve parenteral ila¢ direnci
calisilir

« Kat1 ve sivi besiyerlerine yapilan ekimlerde iireyen kiiltiir 6rneginde
TB — TDM ayrimu test edilir

» Fenotipik IDT ile HRSE direnci calisilir



Tami Yontemleri

Mikrobiyolojik Tetkikler:

e R direnci varsa fenotipik IDT ile ikinci secenek TB ilaclarma ve Z’ye duyarlilik
testi de yapilir

 Birincl secenek ilaclara duyarlilik testinin tedavi baslangicinda her hastaya
yapilmasi idealdir

e Hasta yonetimindeki yeri yaninda IDT iilkede uygulanan TB kontrol programiimn
degerlendirilmesi Ve ila¢ direng siirveyansi i¢in de gereklidir

e Baslangicta IDT yapilmis olsun ya da olmasin, hastada 3 ay sonra kiiltiir pozitifligi
saptanirsa bu kiiltiirden de IDT yapilir



Tiiberkiiloz Ilaclar1 Arasinda Capraz Direnc

« AMK direnci KAN direncine yol acar, tersi de dogrudur
 AMK ve KAN direnci olanlar KAP’a direncli olabilir ya da olmayabilir

 Bir kinolona direng¢ gelistiginde diger biitiin kinolonlara diren¢ vardir, fakat bu
capraz diren¢ tam olmayabilir

 Ofloksasine direncli baz1 suslar moksifloksasine duyarli olabilir
e RIF direncli suslarin yaklasik %80°i RBT’ye de direnclidir

» RBT direnclilerin tiimii RIF direnclidir

» Diisiik diizey INH direnci varken ETH ile capraz direnc olabilir
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amigo salicylic a AS) FLUOROQUINOLONES

Dih lfl} t\

Linezolid

 Etki mekanizmasr:
* Protein sentezini inhibe eder

» Etkilenilaclar:

« Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI):
Linezolid serotonin sendromunu riskini

RNA polymerase

artirir Q
* MAO inhibitorleri: Hipertansif Kiriz riski o
olabilir conmice | mrsmesconre/”

 Psikyatrik ila¢ kullanan hastalarda dikkatli
olunmali ve tedavi sirasinda serotonin
sendromu belirtileri 1zlenmeli

Jessy Lallungawi Khawbung, Durbba Nath, Supriyo Chakraborty, Drug resistant Tuberculosis: A review, Comparative Immunology,
Microbiology and Infectious Diseases, Wolume 74, 2021,101574, ISSN 0147-9571, https://doi.org/10.1016/j.cimid.2020.101574.



Para amino salicylic acids (PAS) FLUOROQUINOLONES
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* Etki mekanizmasi:
* Mykolik asit sentezini inhibe eder
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Bedaquiline

« 1960’lardan giiniimiize Yyenl antitiiberkiiloz 1ilaclarin kesfindeki
gelismeler kisithiyken 40 yili askin bir siire sonra ilk kez CID-TB
tedavisinde kullanim icin ‘Bedaquiline > Amerikan Gida ve llac
Dairesi (FDA) tarafindan 2012 yilinda onay almistir

* Farelerde yapilan deneylerde :
* Bedaquiline rifampisinden daha f{istiin sterilize edici aktiviteye
sahip oldugu
* Coklu ilac rejimlerinde tedavi i¢cin gereken tedavi siiresini kisalttig:
saptanmistir

Ignatius, E.H, Dooley, K.E. (2019). New drugs for the treatment
of tubercu- losis. Clinics in chest medicine, 40(4), 811-827.



Bedaquiline

* Etki mekanizmasi :
* ATP sentaz imnhibitoru
* Hiicre i¢c1 ATP diizeylerini azaltarak , mikobakteriyel ATP sentazin
proton pompa inhibisyonuna neden olur
 Etkilenenilaclar:

« Makrolidler, florokinolonlar, antipsikotilkler tle QT uzamasi riski
artabilir

* CYP3A4 indiikleyiciler ve inhibitorler (Rifampin, ketakanozol ) :
Bedaquiline plazma diizeyini degistirerek etkinlik veya toksisiteyi
arttirabilir



Delamanid

 Bedaquilineden sonra onay alan ikinci yeni tiiberkiiloz ilacidir

* 2014 yilinda Avrupa Ilag Ajansi (EMA) tarafindan devam eden Klinik
deneyler beklenirken faz Ilb ¢alismasindan elde edilen veriler ile C
tedavisine yonelik tibbi ihtiyacla sarth onay almistir

* Ulkemizde kullanim1 bedaquiline ile benzer olarak CID-TB tedavisi
uygulayan 4 hastahanenin uzman hekimlerinden onay alinarak

uygulanir

Kadura, S, King, N, Nakhoul, M, Zhu, H, Theron, G, Késer, C.U, Farhat, M. (2020). Systematic review of mutations
associated with resistance to the new and repurposed Mycobacterium tuberculosis drugs bedaquiline, clo- fazimine,
linezolid, delamanid and pretomanid. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 75(8), 2031-2043.



Delamanid

e Etki Mekanizmasi: Hiucre duvari sentezini inhibe eder

 MTB kuru agirligmin tiigte birini olusturan bir hiicre duvari lipidi olan
ketomikolatin sentezini inhibe eder

* Verimli bir sekilde calisabilmesi icin, Delamanid'in ddn geni
tarafindan kodlanan F420 bagimli nitro rediiktaz enzimi tarafindan
acilmasi gerekir

* Fgd1l ve ddn genlerindeki mutasyonlar, direncli suslara yol agcma ve
ayrica Protamanid'e ¢apraz direng olusturma Ile iligkilidir



Pretamanid

» 2019°da FDA tarafindan onaylanmistir
 Son 40 yilda onaylanan tictlincii anti-TB ilacidir

* Etki Mekanizmasi:
* Aktif olarak ¢ogalan basillerde mikolik asit sentezini inhibe eder

* Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi dirence neden olabilir



Florokinolonlar (Levofloksasin, Moksifloksasin)

 Etki Mekanizmasi:

* DNA'nin  replikasyonu  ve
transkripsiyonuna etki eder

* DNA giraz mhibitorii
 Etkilenenilaclar:

o Antiasitler : emilimi azaltir

* NSAID nobet riskini arttirabilir

* Genetik mutasyonlar (gyrA ve
gyrB) diren¢ olusumuna Yol acar

Jessy Lallungawi Khawbung, Durbba Nath, Supriyo =~Prug resistant Tuberculosis: A review, Comparative Immunology,
Microbiology and Infectious Diseases, Volume 74, 2021,101574, ISSN 0147-9571, https://doi.org/10.1016/j.cimid.2020.101574.



Karbapenemler ( Meropenem, Imipenem)

 Etki mekanizmasi:
* Hiicre duvar1 sentezini inhibe eder

 Etkilenenilaclar:

« Karbapenemler valproat diizeylerini ciddi
sekilde azaltabilir ve nobet riskini arttirir



Amikasin/Kanamisin

 Etki mekanizmasr:
* Protein sentezini inhibe eder

* Etkilenen ilaclar:

 Vankomisin ve amfoteresin B
nefrotoksisite riski artabilir

« Ototoksik  1ilaglar  (furasemid)
isitme kayba riski artabilir

* 16S rRNA genindeki mutasyonlar
diren¢ olusumuna Yyol acabilir

Para amino salicylic

ids (PAS) FLUOROQUINOLONES

Dih If}\,\




Klofazimin

e Etki mekanizmasi:
 Hiicre zarinda hasar olusturarak etki eder
M. Tuberculosis’in elektron tasima zincirini hedef alarak etki
gosterir

« Klofazimin kullanimina bagh olarak bakterinin bir disa atim
pompasmi kodlayan mmpL5 geninde mutasyon olusmasi ile direng
gelisebilmektedir

 Etkilenenilaclar:

* QT uzamasma neden olan diger 1ilaglar 1le kombine
kullanildiginda QT uzamasi riski artar



Tedavi Stratejileri

» Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Ilaca
Direnchi Tiberkiiloz Tedavisi

* Tuberkiiloz Tam ve Tedavi Rehberi
Ilaca Direncli Tiiberkiiloz Tedavisi




Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Ilaca Direncli
Tuberkuloz Tedavisi

 1- 6 Aylik BPaLM Rejimi ( Bedaquiline,
Pretomanid, Linezolid, Moksiloksasin)

 2- 9 Aylik Oral Tedavi Rejimi ( 4-6 Bdg-
Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto or Lzd (2ay)/ 5
Lfx/Mfx- Cfz-Z-E)

tuberculosi

Module 4: Treatment

Drug-resistant

* 3- 18 Aylik Uzun Tedavi Rejimi tuberal

2022 update




1- 6 Ayhk BPaLM Rejimi:
( Bedaquiline, Pretomanid, Linezolid, Moksifloksasin)

* WHO ilaca direncli tiberktloz tedavisi icin kisa sureli bir tedavi rejimi
olan BPaLM rejimini 6nermektedir

e BPaLM Rejimi icin uygun hastalar:
* ilaca direncli TB tanisi almis kisiler
e 14 yas ve Uzeri hastalar

 BPaLM ilaglarina direng gostermeyen veya bu ilaclari 4 haftadan uzun sire
almamis hastalar

* Tedavi stresi standart 6 aydir

* Moksifloksasin olmadan BPalL rejimi uygulandiginda tedavi 9 aya
uzatilabilir



1- 6 Ayhk BPaLM Rejimi:
( Bedaquiline, Pretomanid, Linezolid, Moksifloksasin)

e Bedaquiline: ilk 2 hafta 400mg/glin, sonrasinda haftada 3 kez
200mg/gin

* Pretomanid: 200 mg/gln
* Linezolid: 600 mg/glin
* Moksifloksasin: 400mg/glin

* Gebe, emziren ve ciddi kalp hastaligi olan kisilerde bu tedavi rejimi
kullanilmaz



2- 9 Aylik Oral Tedavi Rejimi ( 4-6 ay Bdg- Lfx/Mfx-
Cfz-Z-E-Hh-Eto or Lzd (2ay)/ 5 Lfx/Mfx- Cfz-Z-E)

* Uygunluk kirterleri:
e Rifampisin direncli veya CID-TB tanisi olan hastalar
* Florokinolon direnci olmayan hastalar
* Rejime dahil edilen ilaclara direnc¢ gosterilmemis olmali

4-6 Bdq , -Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E 4-6 Bdq,-Lzd , ,,-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E
Initial phase: 4-6 Bdq, ,,-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto Initial phase: 4-6 Bdq ,,-Lzd, ,,-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh
Continuation phase: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E Continuation phase: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

Etionamidli rejim Linezolidli rejim



3-18 Aylik Uzun Tedavi Rejimi

« RD-TB ve CID-TB hastalar1 icin 18-20 aylik uzun tedavi rejimi 6
aylik BPaLM ve 9 aylik oral tedavi rejiminden fayda gérmeyen
hastalara 6nerilir

* Uygunluk Kriterleri:

* Florokinolon ve grup A ilaglara direng
* Kisa rejimlerde kullanilan ana ilaglara kars1 intolerans
* Yaygin akciger veya ciddi ekstrapulmoner TB hastalari



3-18 Aylik Uzun Tedavi Rejimi

* Grup A: * Grup C:
» Levofloksasin (Lfx) veya » Ethambutol (E)
moksifloksasin (Mfx) * Delamanid (Dim)
» Bedaquiline (Bdq) * Prazinamid (Z)
» Linezolid (Lzd) * Imipenem-clastatin (Imp-Cin)
. _ veya meropenem
Grup B . « Amikasin (Am) veya
. Klofa2|m_|ne (Ctz) Streptomisin (S)
» Cycloserine(Cs) veya » Etionamide (Eto) veya
Terizidone(Trd) Protionamid (Pto)

 P-aminosalisilik asit (PAS)



Tiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi Ilaca
Direncli Tuberkiiloz Tedavisi

* RD dis1 ilac direnci durumlarinda tedavi
« RD/CID-TB tedavisi:

* Kisa stireli rejim

* Uzun siireli rejim

TUBERKULOZ
TANI VE TEDAVI
REHBERI

ZZZZZZZ




RD Daisi Ilac Direnci Durumlarinda Tedavi

* S, E ya da SE direnci varhginda (HRZ duyarh ise):
« 2 ay HRZ ve 4 ay HR tedavisi yeterlidir

» Tek INH direnci ya da INH+SM direnci :
» [damede HRE kullanilir ve tedavi siiresi 9 aya tamamlanir
 INH ve EMB direnci:

* INH, RIF, PZA, SM ve kinolon baslanir
» [damede 9 ay HR + kinolon




RD Daisi Ilac Direnci Durumlarinda Tedavi

 INH ve PZA direnci birlikte :
» 2 ay RIF, EMB, SM ve kinolon
10 ay idame tedavi HRE, kinolon

 INH, EMB ve PZA ya da INH, EMB, PZA ve SM:
» [k 2-3 ay icin RIF, kinolon, oral ikinci secenek ilac ve parenteral ilac
* Parenteral ilac kestikten sonra iIdamede 9-12 ay tedavi

* PZA direnci (M. bovis’te de goriiliir):
« INH, RIF, EMB, SM ile 2 ay
* [dame 7 ay HR




RD/CID-TB Tedavisi

« RD/CID-TB saptanan hastalarda major ilaclarla tedavi yapilmaz

« RD/CID-TB saptandig1 zaman, birinci secenek ilaclarla TB tedavisi
sonlandirilir ve IKInci secenek ilaclarla tedaviye baslanir

* Molekiiler ve fenotipik yeni ila¢ duyarlilik sonuclar1 ¢ikinca tedavi
rejimi yenilenir




RD/CID-TB Tedavisi

« CID-TB tedavisinde kisa siireli ya da uzun siireli rejim uygulanir

* RD saptanmis hastada kinolon ve parenteral ila¢ direnci molekiiler
yontemle hizla ¢alisilir
» Kinolon ya da parenteral ila¢ gruplarindan birine diren¢ varsa uzun siireli
tedavi rejimi
e Ikisi de duyarli ise kisa siireli tedavi rejimi uygulanir



RD/CID-TB Tedavisi

Tiim kisa siireli CID-TB ilaclarimn (izoniyasid- direnci disinda) duyarlilik testleri ile hassas oldu-
gu dogrulanmig hastalar veya bu ilaglarin etkili oldugunun kabul edildigi hastalar

Ikinci sira CID-TB ilaglarina bir aydan uzun siire maruziyet olmamasi.

Kisa siireli CID-TB tedavi rejiminde kullanilan higbir ilaca intolerans veya toksisite riski
(1lag-ilag etkilesimi) olmamasi.

Gebelik durumunun diglanmasi.

Sadece pulmoner hastalik varligi.

Tiim kisa siireli CID-TB ilaglarinm ulasilabilir olmast.

EVET Basarisiz rejim, HAYIR
l ilag intoleransi, l
_ iki aydan uzun
Kisa siireli CID-TB siire ara verip  —»|  Uzun siireli (bireysellestirilmis)
rejimi donen, dislama CID-TB rejimi
kriterinin ortaya
cikmasi




RD/CID-TB Tedavisi

Kisa siireli CID-TB tedavisine baslama kriterleri:
* Primer R ya da CID TB tanis1 olan
* Kinolon ve parenteral ilac¢ direnci olmayan
« Daha once Ikinci secenek TB 1laci kullanmamis olan
o Standart onerilen tedavi rejimini kullanacak olan hastada baslanir

Tedaviye alinmayacak grup:

e Gebeler
* Akciger dis1 TB
e Kreatinin klirensi <30ml/dk



RD/CID-TB Tedavisi

» Kisa stireli tedavi rejimi 9 ay siirelidir
« Kisa Siireli Rejim: Baslangic donemi + Idame donemi

* Baslangic donemi: Ik 4 ay
« Amikasin
* Yiiksek doz INH

Protionamid

Moksifloksasin

Etambutol

Pirazinamid

« Klofazimin

 Bakteriyolojik konversiyon saglanamazsa bu 4 aylik baslangic donemi
6 aya kadar uzatilabilir



RD/CID-TB Tedavisi

» Kisa Siireli Rejim: Baslangic donemi + Idame donemi

* Idame donemi: 5 ay siireyle
* Moksifloksasin
« Etambutol
 Pirazinamid
» Klofazimin

» Kisa siireli CID-TB tedavisi verilemeyenlere ya da tedavi siirerken ilag
direnci cikanlara uzun siireli CID-TB tedavisi verilir



RD/CID-TB Tedavisi

» Kisa Siireli CID-TB Tedavisinin Evreleri:

_ sire  Tedvi

Baslangic Donemi e 4 Ay * Amikasin
e Bakteriyolojik konversiyon * Yuksekdoz INH
. yolo) Y * Protionamid
saglanamazsa bu 4 aylik * Moksifloksasin
baslangic donemi 6 aya * Etambutol
ol * Pirazinamid
uzatilabilir

e Klofazimin

Idame DOonemi e 5Ay * Moksifloksasin
 Etambutol

 Pirazinamid
 Klofazimin



RD/CID-TB Tedavisi

* Uzun Siireli Rejim:
» Kisa siireli tedavi rejimi verilemezse uzun siireli rejim baslanir

« Uzun siireli tedavi rejiminde:

» Hastanin tedavi oykiisti

e [lac duyarhlik testi sonuclari

« Kaynak olgu varsa onun ila¢ duyarlilik testi sonuclari

* Yasadig1 yerdeki ila¢ direnci durumu goéz oniine alinarak her olgu
icin bireysel tedavi rejimi planlanir




RD/CID-TB Tedavisi

 CID-TB hastasinin rejiminde bir parenteral ve bir kinolon olmak iizere en az 5
aktif ilac yer alir

« Aktif ilag: Ilac duyarlihk testinde (IDT) duyarli olan ve daha &énce
kullanmadig ilaglar

» Aktivitesi siipheli ila¢: Daha once kullandig: fakat IDT’de duyarli bulunan
ilaclar

o Inaktif ilac: Hem direncli hem de daha 6énce kullanmis oldugu ilaclar olarak
kabul edilir

* “Diren¢li TB tedavisinde ilaglarin gruplandirilmasi” bashigi altinda yer alan
ilaglardan tedavi rejimi belirlenir

 Capraz ilac direnci dikkate alinmalidir
e Ila¢ dozlar hastanin kilosuna gore ayarlanir



Direncli TB Tedavisinde Ilaclarin Gruplandirilmasi

Grup A- Kinolonlar (Bu gruptan tedavide Grup C- Diger temel ikinci secenek
bir ila¢ kullanilir) ilaclar (Yeterli bir tedavi rejimi olusturmak
« | evofloksasin icin bu gruptan 2-4 ila¢ kullanilir)

 Moksifloksasin Etyonamld/ Protionamid
« Gatifloksasin Sikloserin/ Terizidon

Grup B- ikinci grup enjeksiyon ilaglar Linezolid

(Bu gruptan tedavide bir ila¢ kullanilir) Klofazimin
« Amikasin Grup D- (Yukaridaki ilaglar yetersizse D2,
. Kapreomisin D3’ten 11a91ar eklenlr)
« Kanamisin « D1.7Z, E, Yiksek doz H

e D2. Bedakuilin, Delamanid

 D3. PAS, Imip/Cilast., Meropenem,
Amoks/Klavulanat, Thioasetazon



RD/CID-TB Tedavisi

e Uzun Siireli CID-TB Tedavisinin Evreleri:

_____sire ________ Ozellikler

Baslangic Donemi En az 4 ay slresince balgam e Yan etkilerin yakin takibi
kltdrleri strekli negatif olana e En azindan bes ilac

kadar kullaniimali
e Parenteral ilag iceren rejim
olmali
Idame Dénemi Kaltur negatiflestikten sonra e Daha az yan etki
18 ay daha tedavi e Genellikle sadece oral ilaclar

surdurulerek toplam sire
belirlenir



W) Check for updates

Treatment of Drug-Resistant Tuberculosis
An Official ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline

Payam Nahid, Sundari R. Mase, Giovanni Battista Migliori, Giovanni Sotgiu, Graham H. Bothamley, Jan L. Brozek,
Adithya Cattamanchi, J. Peter Cegielski, Lisa Chen, Charles L. Daley, Tracy L. Dalton, Raquel Duarte,
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Society of America

THIS OFFICIAL CLINICAL PRACTICE GUIDELINE WAS APPROVED BY THE AMERICAN THORACIC SOCIETY, THE EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, AND THE INFECTIOUS
Diseases SocieTy oF AMERICA SEPTEMBER 2019, AND was CLEARED BY THE U.S. CENTERS FOR Disease CONTROL AND PREVENTION SEPTEMBER 2019



Yogun Fazda Kullanilan Ila¢ Sayisina Gére Tedavi
Basaris1 ve Olim Orani

No. of Patients Propensity Score-matched Analysis
Risk Difference
No. of Drugs Success/Total (%) Death/Total (%) aOR (95% Cl) (95% CI) (%)
For the analysis of success vs. fail*/relapse’
0-2 drugs 1,097/1,236 (88.8) — 1.0 (reference)
3 drugs 1,257/1,407 (89.3) — 1.7 (1.4 to 2.0) 6 (4to7)
I 5 drugs " 926/986 (93.9) l — I 3.0 (2.3 to 3.9) I I 8 (7 to 10) I
=0 arugs . — Z.3 1.0 3.1) 4(1Twvr)
For the analysis of death vs. success/fail*/relapse’
0-2 drugs — 205/1,441 (14.2) 1.0 (reference)
3 drugs — 233/1,640 (14.2) 0.9 (0.8 to 1.1) —1(—-3to 1)
— 1.1 (0.9to0 1.2) -3 (-5to —1)
5 drugs — 104/1,090 (9.5) 0.6 (0.5 to 0.7) —2(—31t00)
S-crogs 5 . 0.5 (0.4 to 0.7) 2 (—0to 5)

Definition of abbreviations: aOR = adjusted odds ratio; Cl = confidence interval.

*World Health Organization definitions: fail = treatment terminated or need for permanent regimen change of at least two antituberculosis drugs because
of: lack of conversion by the end of the intensive phase, bacteriological reversion in the continuation phase after conversion to negative, evidence of
additional acquired resistance to fluoroquinolones or second-line injectable drugs or adverse drug reactions.

TRelapse was defined as a positive bacteriological culture in the 12 months after treatment completion.



Devam Fazinda Kullanilan Ila¢ Sayisina Gére
Tedavi Basaris1 ve Oliim Orani

No. of Patients Propensity Score-matched Analysis
Risk Difference
No. of Drugs Success/Total (%) Death/Total (%) aOR (95% ClI) (95% ClI) (%)
For the analysis of success vs. fail*/relapse’
0-1 drug 1,017/1,144 (88.9) 0 (reference)

2 drugs 1,272/1,425 (89.2) 1(0.9 to 1.3) 1(~1 to 3)

T, , . e . . . : .
| 4 drugs 816/864 (94.4) l — 2.3 (1 7 0 3. 1) 3 (1 to 5)

For the analysis of death vs. success/fail*/relapse’

0-1 drug — 187/1,331 (14.0) 1.0 (reference)

2 drugs — 193/1,618 (11.9) 0.8 (0.6 to 0.9) -3 (-5to —1)
S — 1.0 (0.8 to 1.1) —4 (-5to0 —2)

4 drugs — 78/942 (8.3) 0.5 (0.4 to 0.7) -1 (-4 to1)

= — < . 0.5 (0.4 to 0.8) 5(1to 8)

Definition of abbreviations: aOR = adjusted odds ratio; Cl=confidence interval.
*World Health Organization definitions: fail = treatment terminated or need for permanent regimen change of at least two anti-tuberculosis drugs because
of: lack of conversion by the end of the intensive phase, bacteriological reversion in the continuation phase after conversion to negative, evidence of
addltlonal acquired resistance to fluoroguinolones or second-line injectable drugs or adverse drug reactions.

"Relapse was reported as a positive bacteriological culture in the 12 months after treatment completion.



Ozel Kosullarda ve Durumlarda Ilaca
Direncli TB Tedavisi

 1-Gebelikte anti-TB ila¢ se¢cimi

« 2-Emziren hastalarda tedavi secimi
» 3-Bobrek yetmezliginde 1la¢ se¢imi
* 4-Epilepsili hastalarda ila¢ se¢imi

BABALIK, Aylin. "Ozel Kosullarda ve Durumlarda Cok ilaca Direncli Tiiberkiilozun
Tedavisi." Turkiye Klinikleri Pulmonary Medicine-Special Topics 8.3 (2015): 87-93.



1-Gebelikte Anti-TB ilac¢ secimi

e CID TB’nin tedavisi siirerken gebe kalmaktan kacmilmalidir
e Ikinci basamak ilaglardan bazilar1 dogumsal defektlere neden olabilir

e CID-TB tedavisinde dogumsal defekt riski gebeligin ilk trimestrinda
en yiksektir

» Klinik olarak stabil minimal hastaliga sahip olunan durumlarda tedavi
IKINCI trimestira birakilabilir

BABALIK, Aylin. "Ozel Kosullarda ve Durumlarda Cok ilaca Direncli Tiiberkiilozun
Tedavisi." Turkiye Klinikleri Pulmonary Medicine-Special Topics 8.3 (2015): 87-93.



Ikinci basamak anti-TB ilaglar

Kanamisin (Km)

Amikasin (Am) D Gelismekte olan fetusun kulagina toksik etkisi belgelendirilmistir. Riskler ve yararlar ¢ok dikkatli bir sekilde
ele alinmalidir. Olanakli oldugunda kullanmaktan kagininiz.
Kapreomisin (Cm) C Kaginiimasi tavsiye edilmektedir. Erigkinlerde kapreomisin ile aminoglikozidlere kiyasla daha az ototoksisite

bildirimistir. Genel olarak, gebe hastalarda enjektabl ilaglardan kaginiimalidir, ama enjektabl bir ilacin gerekli
oldugu yasami tehdit eden durumlarda kapreomisin distindlebilir (kemirgenlerle yapilan ¢aligmalarda
kaburgalarda egrilikler bildirilmigtir).

- Florokinolonlar C Gerekli oldugu zaman dikkatli bir sekilde kullaniimasi tavsiye edilir. Kisa siireli (iki ila dért hafta) kullanimlarda
1 - G e b e I I kte insanlarda bir teratojenik etki goriilmemistir. Gebe hastalarda uzun sireli kullanim sinirlidir, ama bakterisidal
aktivitesi g6z oniine alindiginda yararlari risklerine agir basabilir.

- °
An t I - I B 1 lag Etyonamid (Eto) C Olanakliysa kullanmaktan kaginilmasi tavsiye edilir. Hayvan ¢aligmalarinda teratojenik etkiler gozlemlenmistir

gebelikle bagdlantili bulantiyi belirgin bir sekilde arttirr.

. .
S eg lml Sikloserin (Cs) C Gebe hastalardan dikkate deder bir deneyim bulunmamaktadir; hayvan ¢aligmalarinda toksisite saptanmamistir.,
PAS C Gerekli oldugu zaman dikkatli bir sekilde kullanin. Teratojenik olarak nitelendiriimemistir.
Bedakilin (Bdq) B Sinirli veriler nedeniyle énerilmemektedir. Bu ilag gebelerde yalnizca bagka higbir segenek olmadi§i zaman
kullaniimalidir.
Linezolid (Lzd) C ISlmrll veriler nedeniyle dnerilmemektedir. l
Klofazimin (Cfz) C Gerekli oldugu zaman dikkatli bir sekilde kullanin; bu ilag gebelerde lepra igin diigik dozlarda kullanildiginda
guvenliymis gibi gérinmektedir, ama deneyimler sinirlidir.
Klaritromisin (Clr) C IOIanakllysa kullanmaktan kaginiimasi tavsiye edilir. Teratojenik olabilir I
Rifabutin (Rfb) B Gebe hastalardaki deneyim giivenli oldugunu diigiindirmektedir.
Amoksisilin/ Klavulanik asit (Amx/Clv) B Gebe hastalardaki deneyim giivenli oldugunu disindirmektedir.

*A= Glvenli oldugu insan ¢alismalar ile dogrulanmistir; B=Hayvan galismalarina dayanilarak giivenli oldudu farzedilmektedir; C= Givenli olup olmadid: belli degil, insan ve hayvan
caligmalarn bir advers etki géstermemis; D= Giivenli degil, ancak belirli klinik kogullar altinda kabul edilebilecek risk kanitlar var.



2- Emziren hastalarda ilac secim

* Aktif CID-TB bulunan ve emziren anneler tam tedavi almalidir

e Zamaninda ve etkili bir sekilde yapilan tedavi CID-TB’nin anneden
bebege ge¢cmesini Onleyen en 1y1 yoldur

* Anne ile bebegi birbirinden tamamen ayrilmamalidir

» Balgam yaymasi pozitif ise negatif oluncaya kadar bebegin bakima ile
baska biri ilgilenmelidir

BABALIK, Aylin. "Ozel Kosullarda ve Durumlarda Cok ilaca Direncli Tiiberkiilozun
Tedavisi." Turkiye Klinikleri Pulmonary Medicine-Special Topics 8.3 (2015): 87-93.



3-Bobrek Yetmezliginde Anti-TB Ila¢ Secimi

llag(lar) Kreatinin klirensi <30mL ise verilecek doz ve verilme sikligi
Isoniazid (H) Degisiklik yok

[ Rifampisin (R) Degisiklik yok J
Pirazinamid (Z) Haftada (¢ kez 25-35mg/kg (her giin degil)
Etambutol (E) Haftada U¢ kez 15-25mg/kg (her giin degil)
Rifabutin (Rfb) Her giin 2.5-5.0 mg/kg
Streptomisin (S) Haftada iki veya Uc¢ kez 12-15mg/kg (her giin degil)
Kanamisin (Km) Haftada iki veya (¢ kez 12-15mg/kg (her giin degil)
Amikasin (Am) Haftada iki veya U¢ kez 12-15mg/kg (her glin degil)
Kapreomisin (Cm) Haftada iki veya u¢ kez 12-15mg/kg (her gun degil)
Levofloksasin (Lfx) Haftada ¢ kez 750-1000 mg (her gin degil)

| Moksifloksasin (Mfx) Degisiklik yok I
Ofloksasin (Ofx) Haftada ¢ kez 600-800 mg (her giin degil)
Etyonamid (Eto) Gunluk 250-500 mg
Protiyonamid (Pto) Ginluk 250-500 mg

BABALIK, Aylin. "Ozel Kosullarda ve Durumlarda Cok Ilaca Direngli Tiiberkiilozun
Tedavisi." Turkiye Klinikleri Pulmonary Medicine-Special Topics 8.3 (2015): 87-93.



3-Bobrek Yetmezliginde Anti-TB Ila¢ Secimi

Sikloserin (Cs) Gunde bir kez 250 mg veya haftada ¢ kez 500 mg
PAS (PASER?) ikiye bolinmiis doz seklinde 8 gr/giin
Bedakilin (Bdq) Hafif ile orta derece bdbrek fonksiyon bozuklugunda degisiklik yok ( siddetli bébrek yetmezliginde dozaj bilinmemektedir,
dikkatli kullaniniz).
[ Linezolid (Lzd) Degisiklik yok J
Klofazimin (Cfz) Degisiklik yok

Amoksisilin/Klavulanik asit (Amx/Clv)  Kreatinin klirensi 10-30 ml/dak ise gtinde iki kez 1000/250 mg
Kreatinin klirensi <10 ml/dak ise giinde bir kez 1000/250 mg

Imipenem/silastatin (imp/Cin) Kreatinin klirensi 20-40 ml/dak ise her 12 saatte bir 750 mg
Kreatinin klirensi < 20 ml/dak ise her 12 saatte bir 500 mg

Meropenem (Mpm) Kreatinin klirensi 20-40 ml/dak ise her 12 saatte bir 750 mg

Kreatinin klirensi < 20 ml/dak ise her 12 saatte bir 500 mg

BABALIK, Aylin. "Ozel Kosullarda ve Durumlarda Cok ilaca Direncli Tiiberkiilozun
Tedavisi." Turkiye Klinikleri Pulmonary Medicine-Special Topics 8.3 (2015): 87-93.



4- Epilepsili hastalarda 1lag se¢imi

e Ikinci sira anti-TB ilaclar1 zellikle sikloserin ve yiiksek doz izoniazid
epilepsi nobetlerine neden olabilir

» [zoniazid ve rifampisinin pek cok epilepsi ilaci ile ilac-ila¢ etkilesimi
bulunmaktadir

* Epilepsi tanis1 olan hastalarin tedavi oncesinde hastaliginin kontrol
altinda olup olmadigi kontrol edilmelidir

* Nobetler kontrol altinda degilse CID-TB tedavisine baslamadan énce
epilepsi 1laclarina baslanmasi ve anti-epileptiklerin diizenlenmesi
gerekmektedir

BABALIK, Aylin. "Ozel Kosullarda ve Durumlarda Cok ilaca Direncli Tiiberkiilozun
Tedavisi." Turkiye Klinikleri Pulmonary Medicine-Special Topics 8.3 (2015): 87-93.



Direncli TB Ilaclarinin Yan Etkileri

Ilac

Amikasin (AMK)
Kanamisin (KAN)
Kapreomisin (KAP)

Etionamid (ETH)
Protionamid (PTH)

Normal Eriskinde
Giinlik Doz

15 mg/kg, (maksimum 1qr)
(AMK: 1V; KAN, KAP: IM)

15-20 mg/kg, (2 dozda)
(maksimum 1gr)

Onerilen
Diizenli Izlem

Vestibiiler fonksiyon
Odyometre

BUN

Kreatinin
Elektrolitler

Karaciger enzimleri

Glukoz
TSH

Yan Etkiler

[sitme, vestibiiler toksisite
Bobrek toksisitesi

Miimkiinse gebelikte
kullanilmaz

Gastro-intestinal rahatsizlik
Hepatotoksisite
Norotoksisite

Endokrin etkiler
(hipoglisemi)

Gebelikte kullanilmaz



Direncli TB Ilaclarinin Yan Etkileri

Ilac

Para-amino
salisilik asit (PAS)

Sikloserin(CYC)
Terizidon(TRD)

Normal
Eriskinde
Giunliik Doz

150 mg/kg
(2-4 dozda)
(maksimum 12gr)

15-20 mg/kg
(2 dozda)
(maksimum 1gr)

Onerilen
Diizenli
Izlem

Karaciger
enzimleri
Elektrolitler
TSH

Mental Durum

Yan Etkiler

Gastro-intestinal rahatsizlik
Karaciger fonksiyon bozuklugu
Hipokalemi

Hipotiroidizm

Aspirin alerjisi varsa kullanmaktan
kacmilmali

Epilepsili, mental sorunlu hastalarda
ya da alkolizmde kullanmayin
Piridoksin eklenir.



Direncli TB Ilaclarinin Yan Etkileri

Ilac

Ofloksasin(OFL)

Levofloksasin (LEV)

Moksifloksasin

Normal Eriskinde
Giunluk Doz

15-20 mg/kg
2 dozda
Maksimum 800 mg

500-1000 mg (1 dozda)

400 mg (1 dozda)

Onerilen
Diizenli Izlem

Karaciger
Enzimleri
Semptomlar

Yan Etkiler

Gastro-intestinal
rahatsizlik
Bas agrisi
Anksiyete
Titremeler



Direncli TB Ilaclarinin Yan Etkileri

Ilac Normal Onerilen Yan Etkiler
Eriskinde Diizenli Izlem

Giunlik Doz

Rifabutin (RBT) 5 mg/kg (300 mg) Karaciger enzimleri Karacigere toksisite
Tek dozda Tam kan saymmi Uveit
Trombositopeni, notropeni
[lac etkilesimleri

Klofazimin (KLF)  100-300 mg Makiiler pigment Cilt renk degisimi, iktiyozis
Tek dozda degisiklikleri Istah kayb1, bulanti, kusma, karin agrisi
Semptomlar Periferik ndropati

Nadir okiiler degisiklikler



Direncli TB Ilaclarimin Yan Etkileri

Ilac Normal Eriskinde |Onerilen Diizenli | Yan Etkiler
Giinliik Doz Izlem

Linezolid (LNZ) 600 mg Tam kan sayimi  Miyelostipresyon
Tek dozda (anemi, lokopeni,
trombositopent)
Periferik noropati
Optik noropati



Cerrahi Tedavi

« CID-TB tedavisinde tibbi tedaviye ek olarak cerrahi tedavi
uygulanabilir
* Cerrahi miidahale icin
* |_okalize hastalik olmasi
* Lezyonun operasyonla ¢ikarilabilecek durumda olmasi

* Tedavi rejiminin zayif oldugu ve niiks ya da basarisizlik olasiligi
yiiksek olan hastalarda cerrahi olanaklar1 zorlanir




Cerrahi Tedavi

 Solunum kapasitesinin cerrahi sonrasinda yeterli olmasi gerekir
» Toraks bilgisayarl1 tomografisi
» Solunum fonksiyon testi (SFT)

* Cerrahi sonras1 1 saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1)
belirlemede gerekirse ventilasyon perfiizyon sintigrafisi yapilir

 Kardiyopulmoner egzersiz testleri ile hastanin egzersiz kapasitesi
Olciilebilir



Cerrahi Tedavi

* Cerrahi tedavide bakteriyolojik yiik minimuma indigi zaman,
genellikle tedavinin 3-4. aylar1 tercih edilir

 CID-TB cerrahisini, CID-TB cerrahisinde uzman bir ekibin yapmasi
gerekir

* Cerrahi islemde lop ya da akcigerin biitiinkiklii rezeksiyonu tercih
edilir
« Cerrahi sonrasi, tibbi tedaviye devam edilir




Bulastiricihgin Sona Ermesi

« RD/CID/YID TB hastalarinda bulastiriciligim sona erdigine,
 Diizenli tedavi almis
» Semptomlarinda azalma olan hastada

 Farkli glinlerde alimmis 3 6rnegin kiiltiirtiniin negatif olmasi
lle karar verilir




Hastanin Taburculugu

« RD/CID/YID-TB tedavisi baslanan hastaya, hastaneden taburcu
edildigi giin 10 giinliik ilac1 verilir

* Verilen bu ilaclar, her i¢im i¢in ayr1 posetlerde hazirlanir
 Sabah ve aksam posetleri ayr1 ayr1 hazirlanir ve etiketlenir
« Hastanin kullanacagi ilaclar i¢in ila¢ kullanimini bildirir rapor verilir

« TBDB tarafindan temin edilen ilacglar i¢in, hastaya verilen raporda “bu
ilaclar, Saglik Bakanlig1 tarafindan temin edilir’” ifadesi eklenir



Hastanin Taburculugu

» Hastane c¢ikis 0zetinde
* Yapilan tetkikler
e [la¢ duyarhlik testi
* Tedavi karari
» Hastanm yasadig1 sorunlar
* Tedavi Ile ilgili karsilasilan zorluklar
* VSD’de kullanacagi ilaglar
 Kontrole gelmesi gereken tarih not edilir

« Hastanin taburculuk bildirimi yapilir



Kontroller

* Tedavi siiresince klinik degerlendirme yapilmali
* Takiplerde laboratuvar testleri
 Advers etkilerin izlenmesi

* Dlizenl kiiltiir ve duyarlilik testlertyle tedavi basarismin dogrulanmasi



Ozet

 CID-TB de izoniazid ve rifampisin direnci

* YID-TB de CID-TB’ye ek olarak florokinolon ve ikinci sira ilaclara
direnc

* Tanida hizli molekiiler testler kritik dneme sahiptir
* Tedavi bireysellestirilmis 1la¢ rejimlerine ve yeni nesil 1laglara dayanir
* Basarili tedavi 1¢in diizenli takip ve multidisipliner yaklasim gerekir



Tesekkir Ederim ...




